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【摘要 】 大 量 研究 证 实 内 质 网 应 激 (ERS ) 与 肝脏 疾 
机 制 目 前 尚未 明确 ， 还 需 进 一 步 探索 。 诸 多 研究 发 现 ， 
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适度 的 ERS fi 
重 或 持续 的 ERS 将 诱导 细胞 发 生 凋 亡 。 因 此 ,探讨 ERS 在 肝脏 疾病 发 病 机 制 中 的 作用 可 能 有 助 于 发 现 新 的 治疗 策略 。 
故 本 文 就 ERS 和 UPR 在 多 种 肝脏 疾病 中 的 研究 现状 及 其 潜在 治 
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病 的 发 生 、 发 展 密切 相关 ， 但 ERS 与 肝脏 疾病 进展 的 关联 


激活 未 折 苹 蛋白 反应 (UPR) 以 保护 细胞 ， 而 严 
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A large number of studies have confirmed that endoplasmic reticulum stress (ERS ) is closely related to the 
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development and progression of liver diseases, but the mechanism of the association between ERS and liver disease progression 


has not been clarified and needs to be further explored. Numerous studies have found that moderate ERS can activate the unfolded 


protein response ( UPR ) to protect cells, while severe or persistent ERS can induce apoptosis. Therefore , 


exploring the role of 


ERS in the pathogenesis of liver diseases may help to discover new therapeutic strategies. This paper describes the current research 


status and potential therapeutic strategies of ERS and UPR in various liver diseases. 


{ Key words ] 


内 质 网 (endoplasmic reticulum, ER ) 是 细胞 内 重 
要 的 细胞 器 ， 可 促进 线性 多 肽 和 和 蛋白 质 的 适当 折 和 登 
Sh, ER 不 但 是 体内 多 种 物质 合成 的 重要 场所 ， 而 且 还 
维持 细胞 内 Ca2+ 的 浓度 。 研 究 发 现 ， 当 某 些 生理 或 病 
HARI EPRA, KERHAM / RERIT 
HS ATE ER 腔 内 聚集 , 诱发 内 质 网 应 激 ( endoplasmic 
reticulum stress, ERS) U?! ERS 激活 未 折 丢 蛋白 反应 
(unfolded protein response, UPR) ， 通 过 阻止 新 蛋白 的 
合成 和 增加 未 折 受 蛋白 的 降解 ， 最 终 减 少 ERS 以 恢复 
ER 稳 态 …” 。 若 ERS 持续 时 间 过 长 ，ER 稳 态 无 法 及 
时 恢复 , UPR 可 激活 细胞 内 的 凋 亡 信和 号 诱导 其 凋 亡 ”: 。 
诸多 研究 发 现 ，ERS 与 多 种 肝脏 疾病 的 发 生 、 发 展 密切 
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激 在 肝脏 疾病 中 的 研究 进展 [J]. 
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相关 。 因 此 ， 探 讨 ERS 在 肝脏 疾病 发 病 机 制 中 的 作 
用 具有 重要 临床 意义 。 


1 ERS 


ER 广泛 存在 于 各 种 真 核 细胞 中 ， 是 一 种 非常 敏感 

的 细胞 器 , 任何 不 利 因素 都 可 能 导致 其 内 环境 平衡 勾 乱 。 
正常 情况 下 ，ER 分 子 伴 侣 和 蛋白， 如 葡萄 糖 调节 和 蛋 月 78 
( glucose regulating protein78, GRP78 ) 与 ER JRE F1 X 
密 结 合 而 处 于 失 活 状态 ， 从 而 保持 ER 的 稳定 性 。 当 发 
Æ ERS Hf, KERHAM /或 错误 折 释 蛋白 在 ER 腔 内 
聚集 并 竞争 性 与 GRP78 结合 ， 从 而 激活 UPR “ 。 真 核 
细胞 适应 ER 核 信号 UPR 系统 ， 以 缓解 ERS 或 阻止 细 


中 国 全 科 医 学 ，2023. DOL: 10.12114/ 


LI C, WU Y C, YANG Y Y, etal. Research progress of endoplasmic reticulum stress in liver diseases LJ |]. Chinese General Practice, 2023. [ Epub 


ahead of print il 
© Chinese General Practice Publishing House Co 


., Ltd. This is an open access article under the CC BY-NC-ND 4.0 license. 


:2- http:www.chinagp.net | E-mail:zeqkyx&chinagp.net.cn 


胞 凋 亡 。 当 发 生 轻 至 中 度 ERS 后 ，UPR 被 启动 以 纠正 
ATS SEDIT Ae ELLE ER 内 稳 态 恢复 ， 这 种 类 
型 的 UPR 被 称 为 “适应 性 或 细胞 保护 性 ”UPR。 然 而 
在 发 生 严重 或 持续 的 ERS Ja, UPR 则 被 过 度 激活 ， 导 
致 细胞 内 凋 亡 信号 被 激活 ， 这 种 类 型 的 UPR 被 称 为 “不 
适应 或 终 末 期 ”UPR'”。 
2 ERS 信号 通路 

在 哺乳 动物 细胞 内 UPR 信号 是 由 3 种 ER 跨 膜 蛋 
白 启 动 ， 通 常 被 称 为 UPR 的 3 条 分 支 传感器 !: 分 
别 为 活化 转录 因子 6( activating transcription factor 6, 
ATF6 ) 、 和 蛋白 激酶 RR 样 内 质 网 激酶 ( protein kinase R-like 
ER kinase, PERK) 、 肌 醇 需求 蛋白 1 (inositol requiring 
enzyme 1, IRE1) 。 当 激活 ATF6、PERK il IRE1 将 调 
节 下 游 多 个 基因 的 转录 ， 从 而 促进 蛋白 质 的 正确 折 著 有 
助 于 重建 ER 的 稳 态 "51 。 
2.1 ATF6 通路 

ATF6 是 一 种 蜂 膜 蛋白 ， 在 哺乳 动物 中 存在 两 种 亚 
型 : ATF6o 和 ATF6B ， 它 们 含有 不 同 的 转录 激活 结 
构 域 。 在 生理 状态 下 ，ATF6a 和 ATF6B 的 分 子 量 分 
别 为 90 KD 和 110 KD。 发 生 ERS 时， 分 别 被 酶 解 成 
50 KD 和 60 KD， 分 别 与 GRP78 解 离 。 在 高 尔 基体 内 
ATF6 被 蛋白 裂解 酶 SIP、S2P 剪 切 ， 被 剪 切 活性 片段 
进入 细胞 并 作为 转录 因子 迁移 到 细胞 核 ， 诱 导 ER 伴 但 
蛋白， 如 糖 调节 和 蛋白 94 (glucose regulated protein94, 
GRP94) , C/EBP [i] W 蛋 H (C/EBP-homologous 
protein, CHOP) 、 编码 结合 蛋白 1(X-box binding 
proteinl, XBP1) , GRP78 的 表达 UT 
2.2 IRE] 通路 

IREI 在 哺乳 动物 分 别 有 IREL a 和 IRE1B 两 种 亚 
AY, IRELa 广泛 表达 ， 并 通过 其 激酶 和 胞 浆 内 切 核酸 
酶 结构 域 介 导 下 游 信号 传导 上" 。 当 与 GRP78 解 离 后 ， 
IREL o. 窃 聚 化 和 自身 磷酸 化 诱导 构象 变化 并 激活 核糖 
核酸 酶 结构 域 ; 同时 ， 错 误 或 未 折 县 的 和 蛋白 也 能 直接 与 
IRE1a 结合 ， 从 而 诱导 结构 变化 '"*。 有 研究 发 现 ， 
IREI mRNA 在 肠 上 皮 细 胞 中 表达 ， 推 测 IRE1B mRNA 
参与 了 消化 组 织 特异 性 的 表达 上: 。 此 外 ，IRE1 还 参与 
调节 各 种 生物 进程 的 活性 ， 如 和 蛋白 质 折 三、ER FAR 
白质 降解 (ER-associated degradation, ERAD ) 和 脂 质 
合成 。 其 中 ，IRE1 a 激活 还 可 导致 c-Jun N- 末端 激酶 
(c-Jun N-terminal kinase, JNK ) 和 ER R PESE pt à 
酸 天 冬 氨 酸 蛋白 酶 (Caspase ) 12 的 活化 ， 从 而 诱导 细 
胞 的 凋 亡 “| 。 
2.3 PERK 通路 

PERK 是 一 种 跨 腊 蛋白， 其 主要 底 物 是 异 源 三 聚 体 
真 核 生物 翻译 起 始 因子 2w (phosphorylation a subunit 
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of eukaryotic initiation factor，EIF2 w ) 蛋白 激酶 家 族 ， 
其 UPR 的 激活 过 程 与 IRE1 相似 。ERS Hf, PERK 会 自 
身 磷酸 化 并 激活 EIF2 a ， 可 降低 ER 中 蛋白质 的 翻译 和 
折 徐 ， 从 而 减少 蛋白 质 合 成 。 有 人 研究 发 现 ，PERK 还 能 
促进 转录 因子 ATES 的 翻译 ， 并 与 多 种 应 激 通路 、UPR 
相关 炎症 信号 、ER 分 子 伴侣 转运 、 抗 氧化 应 激 以 及 
自 鸣 等 密切 相关 5 ， 与 此 同时 ， 本 研究 还 发 现 ATF4 
能 促进 下 游 CHOP 基因 的 表达 ， 而 CHOP 被 认为 是 
EIF2a 和 ATF4 下 游 较 关键 的 促 凋 亡 因子 之 一 ， 与 肝脏 
疾病 的 发 病 机 制 密切 相关 。ERS 激活 时 ，ATF4 的 过 表 
达能 增加 生长 抑制 DNA 损伤 因子 的 转录 ， 其 中 CHOP 
的 表达 最 明显 。 然 而 ， 过 表达 CHOP 不 仅 能 抑制 抗 凋 亡 
基因 的 表达 ， 还 可 激活 促 凋 亡 基 因 表 达 ， 导 致 肝 细 胞 凋 
Tio 

此 外 ， 在 UPR 激 活 过 程 中 ATF6. PERK 和 
IREI o. 之 间 可 能 存在 串扰 的 复杂 关系 。 当 发 生 ERS 时 ， 
会 产生 大 量 未 折 释 或 错误 折 释 蛋白 与 GRP78 结合 ， 
致 UPR 通路 的 PERK、ATF6 和 TIRE1a 分 支 激活 ， 并 
启动 各 自 的 信和 号 级 联 反应 。PERK M IREL a 的 二 聚 化 
和 磷酸 化 激活 了 其 各 自 的 下 游 通路 ， 即 PERK 磷酸 化 
EIF2 o -ATF4 和 TIREI o. 剪接 的 XBP1, 以 促进 细胞 存活 。 
然而 ，ATF6 则 被 招募 到 高 尔 基体 ， 由 SIP 和 S2P 酶 处 
理 剪 切 后 的 ATF6 则 进入 到 细胞 核 诱导 靶 基 因 的 表达 ， 
促进 细胞 存活 。 反 之 ， 如 适应 性 UPR 不 能 及 时 纠正 
ER 稳 态 ， 则 ERS 加 重 或 持续 表达 ， 将 会 诱导 为 终 末 期 
UPR， 激 活 PERK-EIFA-ATF4-CHOP, ATF6-CHOP, 
IREI o — 肿瘤 坏死 因子 受 体 相关 因子 2 (TRAF2 ) - 凋 
亡 信号 调节 和 蛋白 1(ASK1 ) -JNKI 以 及 钙 离子 信号 通路 ， 
最 终 导 致 细胞 死亡 (图 1) 。 


3 ERS 与 肝脏 相关 疾病 


3. ERS 与 酒精 性 肝病 ( ALD) 
酒精 性 肝病 (alcoholic liver disease, ALD) 是 因 长 
期 大 量 饮酒 导致 的 肝脏 损伤 ， 起 初 通常 表现 为 脂肪 肝 ， 

进一步 加 重 可 发 展 为 酒精 性 肝炎 、 肝 纤维 化 及 肝 硬 化 ， 

甚至 引起 肝癌 。 以 往 研 究 表 明 ， 在 ALD 患者 中 ， 肝 细 
胞 内 存在 脂 质 代 谢 北 乱 ， 导 致 神经 酰胺 大 量 聚 集 ， 诱 
& ERS 的 产生 和 胰岛 素 抵抗 1 。 还 有 研究 表明 ， 肝 
细胞 内 铁 离子 过 量 可 激活 IREL o. 和 PERK 诱导 ERS, 
从 而 使 肝 细胞 更 易 受 损伤 “ 。 使 用 酒精 喂养 小 鼠 可 
促进 PERK 激活 和 ATF4 依赖 的 烟 酰 胺 N- 甲 基 转 移 酶 
( nicotinamide N-methyltransferase enzyme, NNMT ) EE, 
表明 PERK-ATFA-NNMT 轴 上 调 与 饮酒 导致 脂肪 变性 有 
ze « RIMAR, FATE? (betulinic acid, BA ) 

可 缓解 酒精 诱导 的 肝 损 伤 ， 其 机 制 是 通过 抑制 ERS 使 
GRP78, GRP94, p-IREl o 和 p-PER 表达 ,减轻 肝 细 
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ik: ER= 内 质 网 ，ERS= 内 质 网 应 激 ，Grp78= 葡萄 糖 调节 蛋白 
78, PERK= 和 蛋白 激酶 R 样 内 质 网 激酶 ，IRE1a= 肌 醇 需求 蛋白 1, 
ATF6- 活化 转录 因子 6，EIF2a= 异 源 三 聚 体 真 核 生 物 翻 译 起 始 攻 
子 2a ，ATF4= 活 化 转录 因子 4，XBP1s= 剪接 X 盒 结合 蛋白 1， 
ATF6a= 活 化 转录 因子 a ，ATF6B= 活 化 转录 因子 6B ，CHOP=C/ 
EBP 同 源 蛋 白 ,ASK1= 凋 亡 信号 调节 蛋白 1,BCL2= 凋 亡 信号 相关 蛋白 ， 
ERAD-ER 相关 降解 ，JNK1=Jun N 末端 蛋白 1，TRAF2= 肿瘤 坏死 项 
子 受 体 相 关 因 子 2, CAMK II = 钙 调和 蛋白 依赖 蛋白 激酶 下 , IP3R1=1, 4, 
5- 三 磷酸 肌 醇 受 体 1，Nucleus= 细胞 核 ，Autophay= 自 噬 ，Apotosis= 

图 1 适应 性 未 扳 蛋白 反应 和 非 适 应 性 未 折 麦 蛋白 反应 示意 图 


Figure 1 Schematic diagram of adaptive unfolded protein response and 


maladaptive unfolded protein response 


胞 凋 亡 及 肝 损 伤 ， 从 而 有 效 改 善 ALD 5^. mit, HE 
步 探讨 ERS 与 ALD 的 发 生发 展 关 系 ， 可 能 在 ALD 临床 
治疗 方面 有 重要 意义 。 

3.2 ERS 与 非 酒精 性 脂肪 性 肝病 ( NAFLD ) 

NAFLD 的 临床 特点 是 肝脏 脂 质 蓄积 为 特点 并 伴 有 
胰岛 素 抵抗 ， 其 肝脏 脂肪 含量 达到 595-1096. NAFLD 
包括 单纯 性 脂肪 变性 、 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 、 肝 纤维 化 
及 肝 硬 化 ， 最 终 发 展 成 肝 细 胞 癌 "…  。 近 几 年 ， 有 学 者 
提议 将 NAFLD 更 命 为 代谢 相关 脂肪 性 肝病 (metabolic 


associated fatty liver disease，MAFLD ) un o x ib, 
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MAFLD 的 发 病 机 制 尚 不 清楚 。 研 究 发 现在 MAFLD 中 ， 
ERS 和 UPR 参与 了 脂肪 变性 、 炎 证 和 纤维 化 。 还 
有 研究 发 现 ，IRE1a 信和 号 通过 XBP1 的 产生 和 调节 性 
降解 作用 (regulated IRE1-dependent decay, RIDD ) 与 
MAFLD fH ^2 RAFIR EER IRE1 a 会 导致 
肝脏 纤维 化 和 炎症 加 剧 ， 提 示 IREI a 对 NASH 具有 保 
PER, $ hR (sulforaphane，SFN ) 可 通过 
肠 肝 循 环 改善 高 脂肪 和 高 果糖 饮食 引起 的 NAFLD 2 1 。 

已 有 研究 证 实 ， 恩 格 列 净 可 抑制 Caspases 的 裂解 
减少 细胞 凋 亡 ， 以 缓解 NAFLD 进展 可 能 与 其 减少 ERS 
相关 和 蛋白 水 平 有 关 '”| 。 研 究 还 发 现 ， 胰 岛 素 抵抗 和 2 
型 糖尿 病 在 NAFLD 的 发 病 机 制 中 有 重要 联系 ， 如 胰 高 
血糖 素 样 肽 1 (GLP-1 ) 可 作用 于 ER EA (endoplasmic 
reticulum protein 46, ERp46 ) 抑制 ERS 的 激活 ， 减 组 
NAFLD 的 发 生 ” 。 近 来 诸多 研究 发 现 , 如 活化 的 T- 细 
胞 核 因子 1 通过 激活 ERS 和 UPR 诱导 肝 细 胞 损伤 和 炎 
症 ， 进 一 步 加快 NAFLD 进展 2” 。 植 物 人 省 醇 a- 亚麻 
WHE ( a -linoienic acid ester of plant sterol, ALA-PS ) 能 
通过 激活 腺 苷 酸 活化 蛋白 激酶 ( AMP-activated protein 
kinase, AMPK ) 路 径 对 高 脂 饮食 小 鼠 模 型 中 ERS 诱导 
的 肝 细 胞 凋 亡 具有 保护 作用 ， 其 机 制 可 能 是 通过 抑制 
IREI a /TRAF2/NK 信和 号 通路 以 减弱 ERS 引起 的 细胞 凋 
gd 
33 ERS 与 药物 性 肝 损 伤 

肝脏 是 人 体重 要 的 代谢 器 官 ， 各 种 药物 和 毒物 都 需 
要 经 其 代谢 和 排泄 ,其 中 ER 更 是 重要 的 生物 转化 位 点 ， 
大 多 数 化 合 物 均 通过 CYP450 酶 系统 将 有 害 物质 转化 
为 无 活性 成 分 排泄 ， 此 过 程 会 影响 ER 稳 态 失衡 ， 激 活 
ERS |”! 。 有 报道 示 ， 四 氧化 碳 (carbon tetrachloride, 
CCLA ) 可 经 ERCYP2E1 代谢 途径 产生 高 活性 三 氧 过 氧 
化 物 酶 自由 基 破 坏 脂 质 和 蛋白质， 引起 脂 质 过 氧化 和 
蛋白 质 异 常 聚集 。 同 时 ，CCIL4 还 能 影响 高 尔 基体 代谢 
平衡 和 细胞 内 钙 离 子 紊 乱 ， 最 终 导 致 肝 细 胞 死亡 。 此 
外 ， 在 对 乙酰 氨基 酚 (acetaminophen, APAP ) 诱导 的 
急性 肝 损 伤 动 物 模 型 中 发 现 ATF6、CHOP 和 Caspasel2 
过 表达 ， 表 明 ERS 在 中 毒性 肝 损 伤 中 可 能 发 挥 重要 作 
用 。 最 近 有 研究 发 现 ， 锅 可 以 通过 激活 PERK-EIF2 a - 
ATF4-CHOP，IRE1a -XBP1 和 ATF6-CHOP ERS 相 
关 信 号 通路 ， 引 起 ERS 相关 因子 GRP78、PERK、 
EIF2a , ATF4, CHOP, IRElo 、XBP1 和 ATF6mRNA 
过 表达 和 和 蛋白 水 平 升 高 '” 。 发 现 阿 维 拉 林 可 通过 抑制 
ERS 减少 铬 诱导 的 肝 糖 代谢 北 乱 Us mulu] AH, ERS 
与 药物 性 肝 损伤 的 发 生发 展 中 可 能 有 着 密切 关系 。 
3.4 ERS 与 病毒 性 肝炎 

我 国 以 乙 型 病毒 性 肝炎 (hepatitis B virus, HBV ) 
和 丙 型 病毒 性 肝炎 (hepatitis C virus, HCV ) 最 常见 。 
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以 往 研 究 发 现 ， 大 量 的 HBV 病毒 复制 产物 蛋白 在 ER 
腔 内 异常 聚集 可 激活 UPR, mi UPR 不 能 应 对 ERS, 
最 终 导致 肝 细 胞 死亡 '” 。HBVs 抗原 和 e 抗原 的 突变 
以 及 抗 HBV 药物 耐 药 的 产生 可 能 与 ERS 有关 '” W 
究 还 发 现 ，HCYV 存在 El 和 E2 两 种 包 膜 蛋白 ， 可 通过 
PERK 特异 性 激活 CHOP， 从 而 导致 肝 细 胞 损伤 。 
在 乙肝 表面 抗原 蓄积 时 ， 干 扰 素 可 通过 降低 UPR 诱导 
ERS 导致 相关 和 蛋白 减少 细胞 死亡 ' ”| 。 最 新 研究 发 现 ， 
在 慢性 HBV 感染 患者 的 肝 组 织 中 ,， 抗 CCDC88A/GIV 多 
克隆 抗体 显著 表达 ， 促 进 HBV 复制 和 分 泌 ， 并 导致 其 
JE ER 腔 中 过 度 积累 ， 从 而 触发 ERS 以 激活 UPR s 
在 丙 型 肝炎 患者 的 肝 活检 中 发 现 ATF4 和 CHOP 和 蛋白 水 
平 上 调 '*]。 还 有 研究 表明 , 乙肝 病毒 表面 抗原 (SHBs ) 
可 激活 IRE1、PERK 和 ATF6 路 径 ， 从 而 导致 血管 内 皮 
生长 因子 A C VEGFA ) 过 度 表达 和 分 泌 ， 可 能 也 进一步 
促使 肝 细胞 癌 的 发 生 、 发 展 。 

综 上 所 述 ， 肝 炎 病 毒 的 长 期 反复 感染 导致 大 量 的 病 
毒 复制 产物 蛋白 质 在 ER 内 异常 聚集 ， 可 能 会 引起 UPR 
功能 下 降 导 致 肝脏 炎症 进一步 加 重 。 因 此 ， 早 期 干预 和 
预防 HBV 的 发 生发 展 具 有 重要 的 临床 意义 ”| 。 

3.5 ERS 与 肝 纤 维 化 及 肝 硬 化 

肝 纤 维 化 是 细胞 外 胶原 纤维 累积 导致 的 一 种 病理 状 
态 ， 常 华 有 炎症 ， 可 发 展 为 肝 硬 化 甚至 肝癌 。 正 常情 况 
下 ， 当 肝脏 受 损 伤 时 ， 肝 细胞 会 讯 速 再 生 修复 损伤 。 然 
而 ， 知 持续 损伤 或 过 重 时 ， 肝 星 状 细胞 (hepatic stellate 
cell, HSC) 会 转化 为 肌 成 纤维 细胞 。HSC 是 肝 纤 维 化 
发 生发 展 的 重要 环节 。 当 发 生 纤 维 化 时 ， 会 诱 使 1 型 前 
胶原 的 转录 进入 ER， 通过 高 尔 基 体 分 泌 释 放 到 细胞 外 
基质 中 。 研 究 发 现 ， 血 管 紧张 素 I (Ang- ID ) 能 通过 
介 导 炎 性 细胞 因子 产生 、 胶 原 合 成 、 细 胞 增殖 和 细胞 有 
丝 分 型 形 成 ， 导 致 肝 纤 维 化 的 进展 C s Maier 等 E 
现 ， 参 与 D 型 胶原 分 泌 的 蛋白 质 TANGOL 的 缺失 导致 
工 型 前 胶原 纤维 在 ER air RP. fuut UPR 介 导 HSC 凋 
亡 ， 从 而 减轻 小 鼠 和 人 类 组 织 样本 的 肝 纤 维 化 ， 该 项 
研究 还 发 现 ，IRE1a -XBPls 可 以 在 转化 生长 因子 B 
(transforming growth factor-B，TGF-B ) 治疗 后 诱导 
Tang01 上 调 '” ， 表 明 Tang01 通过 介 导 HSC 稳 态 对 纤 
维 化 至 关 重 要 。 

此 外 ， 无 论 是 CCLA 诱导 的 小 鼠 肝 纤维 化 ， 还 是 硫 
代 乙 酰胺 诱导 的 SD 大 鼠 肝 人 硬化 都 可 能 伴随 着 ERS 的 发 
Æ, 诱导 UPR 三 条 通路 的 激活 ， 而 种 特异 性 的 抗 炎 症 
抑制 剂 TPPU 对 其 诱导 肝 纤 维 化 及 肝 硬 化 的 治疗 作用 证 
实 了 这 一 点 '”|。 另 外 ， 苏 伟 等 '“ RRT ERE 
能 减轻 ERS， 有 效 地 缓解 了 肝 纤维 化 和 肝 硬 化 的 进展 。 
由 此 ， 肝 纤维 化 和 肝 硬 化 的 发 生 可 能 都 伴随 着 严重 ERS 
促使 UPR 的 激活 , 从 而 促进 了 疾病 的 发 展 , 在 此 背景 下 ， 
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通过 有 效 地 抑制 UPR 通路 有 可 能 是 改善 肝 纤 维 化 和 肝 
硬化 新 的 治疗 策略 。 
3.6 ERS 与 肝 衰竭 

肝 豪 竭 是 指 肝脏 合成 、 解 毒 、 人 代谢、 免疫 等 功能 
在 多 种 因素 共同 作用 下 发 生 严 重 障碍 的 一 种 终 末 期 肝 
病 。 在 慢 加 急性 肝 衰 竭 ( acute-on-chronic liver failure, 
ACLF ) 患者 中 ，ERS 相关 和 蛋白 水 平 或 基因 表达 ( 如 
GRP78、PERK 和 ATF4 ) 存在 差异 。 与 肝 人 硬化 患者 相 比 ， 
ACLF 患者 中 的 XBPI, caspase3 caspase8, TNF-a E 
白水 平 上 调 。 另 外 ,在 乙 型 肝炎 病毒 相关 性 的 ACLF E 
者 中 ， 电 镜 观 察 发 现 ACLF 患者 的 肝 细 胞 超 微 结 构 显 
示 为 ER 结构 扩张 和 破裂 ， 以 及 相关 实验 表明 在 此 类 上 患 
者 中 的 UPR 三 条 通路 均 被 激活 ， 提 示 ERS 可 能 参与 了 
ACLF 的 病理 机 制 。 最 新 研究 发 现 ， 咖 啡 因 能 通过 抑制 
GRP78， 阻 断 脂 多 糖 引 起 的 ERS， 从 而 减少 肝 细 胞 凋 
TÉ! 。 还 有 研究 发 现 ， 牛 黄 能 去 氧 胆 酸 可 抑制 APAP 
诱导 肝脏 损伤 引起 的 ERS 相关 蛋白 水 平 (如 CHOP, 
XBP1, p-EIF2 a ) 的 上 调 , 从 而 减轻 肝脏 组 织 的 损伤 “1。 
由 此 发 现 ，ERS 可 能 参与 了 肝 豪 竭 病理 生理 过 程 ， 而 
ERS 抑制 剂 可 能 通过 抑制 相关 信和 号 通路 缓解 其 对 肝 组 织 
损伤 和 减少 肝 细 胞 的 凋 亡 ， 从 而 避免 肝脏 功能 受 损 。 因 
此 ， 进 一 步 探 讨 ERS 与 肝 豪 竭 发 生机 制 可 能 会 为 临床 
治疗 肝脏 疾病 提供 新 的 思路 。 
37 ERS 与 肝癌 

肝 细 胞 癌 是 最 常见 的 原 发 性 恶性 肿瘤 ,包括 肝癌 在 
内 的 多 种 恶性 肿瘤 中 均 存 在 ERS。 众 所 周知 ，HBYV 感 
染 可 增加 肝 细 胞 癌 的 发 生 ， 是 我 国 肝 细 胞 癌 的 主要 病 
因 。 有 文献 报道 ，ERS 激活 的 UPR 途径 ， 如 ATF6a 
和 IREla 通路 可 能 在 肝癌 的 发 生 中 发 挥 重要 作用 
51. 最 新 研究 发 现 ，IRE1 a 信号 通路 在 肝 细 胞 癌 的 发 
生 中 起 着 重要 作用 ， 如 短期 抑制 ATF6 o 通路 可 能 是 治 
Jf NASH FURR ARTI A"! 。 发 现在 二 乙 基 亚 硝 胺 
治疗 肝脏 疾病 方面 ， 特 异性 地 敲 减 了 肝脏 组 织 IREI 基 
因 则 有 效 缓 解 了 肝癌 的 进展 '“: Lee SE‘) 发 现 将 肿 
瘤 坏 死因 子 超 家 族 成 员 10 (TNFSF10 ) 与 非 类 固 醇 抗 
炎 药 塞 来 背 布 联合 应 用 于 耐 TNFSF10/CD44 表达 的 肝癌 
细胞 中 ， 发 现 塞 来 苦 布 及 其 衍生 物 逆转 了 肝癌 细胞 对 
TNFSF10 的 耐 药性 ， 从 而 提高 了 临床 疗效 ， 这 可 能 与 
ERKE ATH ERS 依赖 性 自 噬 有 关 。 还 有 研究 发 现 ， 
去 泛 素 化 酶 抑制 剂 (b-AP15 ) 能 诱导 ERS 阻 断 Wntl- 
Notch] 信和 号 转 导 ， 扰 乱 细胞 周期 ， 降 低 细 胞 存活 率 ， 最 
终 导 致 细胞 凋 亡 '” 。 杨 志 斌 等 人 发 现 ， 源 自 4，5- 二 
芳 基 咪唑 的 新 型 氮 杂 环 卡宾 银 [复合 物 内 的 复合 物 AC 
可 诱导 肝癌 细胞 发 生 免 疫 原 性 细胞 死亡 ， 在 肿瘤 靶 向 治 
疗 和 抗 肿瘤 活性 方面 表现 出 优异 的 效果 上 5] 。 但 是 ERS 
在 诱导 肝癌 细胞 凋 亡 过 程 中 具体 机 制作 用 尚 不 明确 ， 而 
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且 最 终 是 否 会 抑制 或 促进 肿瘤 的 生长 仍然 未 有 定论 ， 故 
AKERS 及 其 介 导 的 细胞 凋 亡 在 肝 细 胞 况 方 面 的 作用 
仍然 需要 更 多 的 研究 。 


4 ”总结 
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近年 来 ，ERS 与 肝脏 疾病 研究 已 经 受到 越 来 越 多 的 
关注 。ERS 是 机 体 的 一 种 自我 保护 机 制 ， 轻 度 ERS 可 
能 激活 适应 性 UPR， 而 重度 ERS 激活 终 末 期 UPR， 最 
终 导致 细胞 凋 亡 。 此 外 ， 终 末期 的 UPR 不 仅 参 与 了 肝 
脏 疾 病 的 发 生发 展 ， 可 能 还 与 代谢 性 疾病 及 肿瘤 的 发 生 
发 展 也 有 着 密切 关系 。 因 此 ， 关 于 ERS 与 肝脏 疾病 的 
相关 研究 仍 处 于 起 步 阶段 ， 在 肝脏 疾病 发 生发 展 中 的 作 
用 机 制 尚 不 清楚 ， 仍 需要 进一步 探讨 。 

作者 贡献 : 李 川 负责 查阅 文章 ,撰写 论文 ; RAM, 
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定稿 。 
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